Introduction
V������b��� (N����b���, NVB, 3,4'-���������-4'���x�-C'-�������b���) �� ���� f�� ���m�������� �f m��������� ����� ��� 1990�, ��� �� �� ���m������ ��ff����� f��m ���b������� b� ��b���������� �� ��� ������������ m����� �f ��� m������� ��� �� f���� �� b��� �� ��� m�mb���� �������� m��� ����������� ���� vincristine (1, 2) . NVB is one of first-line chemotherapeutic ����� f�� ���-�m��� ���� ���� ������ (NSCLC) ��������. T�� �ff������ ����� �f ��� ���������� ����� f�� NSCLC w��� �������� �� b� b��w��� 14-33% ��� �� �� �b��� 50% �� ��mb������� ���m�������� w��� ���������, ��� �� �� �������� �� ��� �f ��� m��� �ff������ ����� f�� NSCLC (3) (4) (5) . H�w����, �������� ��� ��m��� ��������� ������� �� NVB, ��� ��q�������� �f NVB �����-����� ���� �� ���m�������� �� ����� ��� m��� ����� �f �����m��� f������ �� m���������. S�m������ w��� ���������, ���������� �f ���� ������ ����� �� NVB �� ������� ����m������ b� ���������� �� ����� ����� w��� ��ff����� ���������� ��� �������� ������� (6, 7) . V��� ������ �� k��w� �b��� ��� ��������� m�������m f�� �������� m�������� ���������� b� NVB ����� ��w. I�����f���� ��� m�������� ������ ������� �� ��q����� m�������� ���������� �� NVB m�� b� �m������� �� ���������� m��� �ff������ ���������.
T�� ��������� m�������m �f ���� ���������� ������� b� NVB �� ��� ����� ��� ��m�� ���� m����� �� ����� NVB �����-����� ��� ���� ����� ��w. W� ���� ����b������ �� NVB-��������� ���� ���� f��m ��� ���� ������������m� A���973 ���� ���� ��� ��m�� �� A���973/NVB �� � �������� ����� (8) . T�� ���������-���� �f A���973/NVB ����� �� ������� ���m������������� w��� �����m���� b� MTT �����. O�� �������� ����� ���w�� ���� ��� ���������� ����x �f ��� A���973/NVB ����� �� NVB w�� 21.81, ��� A���973/NVB ����� ��� m�������� ��������� ������-�������� �� ������� �����, ���� �� ���������, �������x��, ���������, isofosfamide, fluorouracil, dacarbazine, pharmorubicin, with ���������� ������� �f 11.89, 11.68, 6.12, 3.95, 2.86, 2.64 ��� 2.15, ������������. N�����������, ��� ����� ����� ��m����� �����-���� �� ���������� ��� ��m����b���.
I� ����� �� ����� ��� m�������m �� m�������� ���������� b� NVB �� ���� ������������m�, w� ������������ ��� ���� �x�������� �������� b��w��� ��� A���973/NVB ��� A���973 ���� ����� b� DNA m��������� ��� qRT-PCR. T��� x������f�� �f A���973/NVB ��� A���973 ����� w��� ����b������ �� �����-������ �������� ����-���������� ��������. 
Materials and methods

Cell
Morphological assessment of apoptosis of xenograft tissues.
After the mice were sacrificed, the xenograft tissues were excised and cut into small pieces (1x1 mm), fixed with 2.5% �������������� ��� ��������� b�ff�� �������� f�� 3 � ��� washed with 0.1 M sodium phosphate buffer, post-fixed with 1% ��m��m �����x���, ���������� �� ������ ������� ��� �������m, �mb����� �� E��� 812 m�x���� ��� ��� ���� �������� w��� 50 �m ����k���� ����� �� �����m������m� (L����, C����). Af��� �������� w��� ������ ������� ��� ���� �������, ��� �������� w��� �x�m���� b� �����m������ �������� m��������� (TEM) (H������-500, J����).
Immunohistochemical analysis. Ex����� ��m��� w��� �mb����� in formalin-fixed paraffin and then sectioned into 4 µm thick sections, and mounted on glass slides. After deparaffinization, the tissue sections were heated at 120˚C for 15 min in 10 mM T���-HC� w��� 1 mM EDTA (�H 9.0). E��������� ����x����� w�� b���k�� w��� 3% �������� ����x��� �� m������� f�� 10 m�� �� ���m ��m��������. T�� �������� w��� ����b���� ��������� �� 4˚C with antibodies against Bcl-2 (Santa Cruz Biotechnology, Santa Cruz, CA, USA) at a 1:200 dilution and MRP3 (Santa Cruz Biotechnology) at a 1:300 dilution. Then biotinylated �mm������b���� ��� ������������ ���j������ �� ����x����� were added. Finally, 3,3'-diamin obenzidine was added for color �������m���, ��� ��m���x���� w�� ���� f�� ���������������. N������� �������� ��������� w������ ��� ���m��� ����b��� w��� ���f��m�� �� ���� �x����m���. T�� m��� ���������� �f ����-tive tumor cells was determined in at least five areas at x400 carcinoma cells and tetramethylpyrazine could effectively ������� ��� m����-���� ���������� (23) . T�� ������� �f ��� ����� ���w�� ���� mRNA ��� ������� �x�������� �f MRP3 w��� ������ �� A���973/NVB ����� ���� �� A���973 �����, ���������� ���� MRP3 m�� ����������� �� NVB ���������� �� ���� ������������m�. A�������� �� NVB b���� � ���������� and hydrophobic drug, we speculated that MRP3 may efflux NVB f��m ����� ��� ������b��� �� m�������� ���������� �� ���� ������������m�.
A������� �������� ���� �����f��� w��� ������ ���� ����-mulation or efflux contribute to drug resistance, other factors ���� ���� �� �m������� ����. O�� m�j�� m�������m �f ���� ���������� �� ������ ����� �� ��� ��f������ ��������� ����w�� (24, 25) . I� ��� �����, w� ���� f���� ���� ��-���������� �f B��-2 m�� b� �������� �� m����-���� ���������� ������� b� NVB �� ���� ������������m�. I� �� k��w� ���� B��-2 �� �� �m������� ����-��������� ������� ���� ��� �������� ������ ���� ��������� ��� ������� ���� �������� (26) . I� ��������, B��-2 ��� b��� k��w� �� ���f�� ���������� �� ���m������������ ������ �� � ������� �f ��m�� ������� (27) . S������ �� ����� m������ ���k�m�� (AML) ���� �������� ���� ���� ������ �f B��-2 w��� ���������� w��� ���������� �� ���m�������� ��� ��������� ��������x������������ ��������� B��-2 mRNA ����� �������� ����������� �f AML ����� �� ���b����������� in vitro (28, 29) . R���������� f���� ���� �����x�������� �f B��-2 w�� ���������� w��� ���������� �� ���m��������-������� ��������� �� ���������� ������ ��� ��� ERK/B��-2 ����w�� m�� ���f�� ���������� �f ���������� ������ �� ����k�� (30, 31) . A� ��������, w� �������� ���� B��-2 ���f��� ���� ���������� b� ���������� NVB-������� ���� ����� �� ���� ������������m� �� ��� ������� study, that was confirmed by results observed through TEM.
I� ��mm���, w� ������f��� � ��� �f ����� ���� w��� ��������b�� f�� m�������� ���������� ������� b� NVB �� ���� ������������m�. Am��� ���m, ������b����� �f MRP3 ��� Bcl-2 were confirmed in vitro ��� in vivo. H�w����, � ����� ��mb�� �f f������ ��� ����m����� �� b� ���������� w��� ���� ���������� �� ��m�� ������. I� f����� ������� w� ���� �� �����-������ ����� ��ff���������� �x������� ����� ������f��� ����� DNA m��������� ��� f������ ����� ��� m�������m �f NVB ���� ���������� �� ���� ������������m�.
